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ACTH - adrenokortikotropní hormon 
APC2 - anaphase-promoting komplex  
ClC – rodina napěťově řízených Cl- kanálů 
CSF2 - faktor stimulující kolonie granulocytů a makrofágů 
CTGF - růstový faktor pojivové tkáně 
EAAT – excitační transportér aminokyselin 
ENaC – epiteliální Na+ kanál 
ERK1/2 - extracelulární signálem regulované kinázy 1/2 
KCN – napěťově řízený K+ kanál 
KCNE1 – draselný napětím ovládaný kanál z podrodiny E1 
KCNQ1 – draselný napětím ovládaný kanál z podrodiny Q1 
MAP kináza - mitogen-activated protein kináza 
MAPK7 – mitogenem aktivovaná protein kináza 7 
MAPKAP1 – cílové místo rapamycinového komplexu 2 podjednotky MAPKAP1 
mTORC - mechanistické cílové místo rapamycinu (komplex) 
NADC-1 - Na+ závislý dikarboxylátový kotransporter 1  
NCC – NaCl kotransportér 
Nedd4-2 - neural precursor cell expressed developmentally downregulated gene 4-like 
NHE3 (1) - Na+/H+ antiporter 3 (1) 
NHERF1 - Na+/H+  výměnný regulační kofaktor 1 
NHERF2 - Na+/H+ výměnný regulační kofaktor 2 
NOTCH1 - translocation-associated Notch homolog 1 
Orai1 – calcium release-activated calcium channel protein 1 
p38/MAPK - p38 mitogenem aktivované protein kinázy 
p53 - buněčný nádorový antigen 
PDK1 - fosfatidylinositol-dependentní kináza 1 
PI3K - fosfatidylinositol-3-kináza 
PKA – protein kináza A 
PTEN - fosfatázový a tenzinový homolog 
RAAS - renin-angiotenzin-aldosteronový systém 
ROMK – ledvinný vnější medulární kanál draselného typu 
SAPK – stresem aktivovaná protein kináza 
SCN5A – sodný napětím ovládaný kanál α podjednotky 5 
SGK1 - sérum a glukokortikoid-regulovaná kináza 1 
SGLT1 – Na+/glukóza transportní protein typu 1 
SIN1 – SAPK-interagující protein 1 
TGF – β - transformující růstový faktor beta 
TP53 - nádorový protein p53 
TRPV5  – receptor kationtového kanálu subrodiny V podčeledě 5 






















Sérum a glukokortikoid-regulovaná kináza 1 (SGK1) je enzym, který je kódovaný genem sgk1. 
Jedná se o dimer. Obecně patří SGK1 mezi protein kinázy, avšak svou stavbou se poněkud liší 
od ostatních protein kináz, zejména v oblasti reakčního centra, což souvisí s její aktivitou.  
SGK1 patří do podrodiny serin/threonin kináz. Tato kináza je aktivována pomocí insulinu či 
růstového faktoru skrze fosfatidylinositol-3-kinázu (PI3K) a savčí rapamycin mTORC2. SGK1 
hraje podstatnou roli v zánětlivých procesech, proliferaci a apoptóze. V srdci pomáhá zvyšovat 
abundanci proteinů, čímž působí na morfologii iontových kanálů a na Na+/K+-ATPázu. Gen 
sgk1 hraje důležitou roli v buněčné odpovědi na stres. Tato kináza aktivuje draselné, sodné a 
chloridové a vápníkové kanály, což svědčí o účasti v regulaci procesů, jako je přežívání buněk, 
neuronální dráždivost a renální vylučování sodíku. Momentálně jsou nejvíce diskutované role 
SGK1 v srdci, ledvinách, mozku, plicích a gastrointestinálním traktu. V posledních letech bylo 
zjištěno, že exprese SGK1 je rozdílně regulována během jednotlivých vývojových etap i za 
patologických stavů, jako jsou hypertenze, diabetická neuropatie, ischemické a traumatické 
stavy a neurodegenerativní onemocnění.  
 












Serum and glucocorticoid-regulated kinase 1 (SGK1) is an enzyme which is encoded by the 
sgk1 gene. This is a dimer. Generally, SGK1 belongs into the protein kinases, but its structure 
is somehow different from the other protein kinases, especially in the reaction center, which is 
related to its activity. SGK1 belongs to the subfamily of serine/threonine kinases. This kinase 
is activated by insulin or growth factors via phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K) and 
mammalian rapamycin mTORC2. SGK1 plays an important role in inflammatory processes, 
the proliferation and apoptosis. In heart it helps to increase the abundance of proteins, which 
has affect on the morphology of ion channels and Na+/K+-ATPase. The sgk1 gene plays an 
important role in cellular stress response. This kinase activates potassium, sodium, chloride and 
calcium channels, which suggests about the involvement in the regulation of processes such as 
the cell survival, neuronal excitability and renal sodium excretion. Currently, the most 
discussed roles of SGK1 are in the heart, kidneys, brain, lungs and gastrointestinal tract. In 
recent years, it was found that SGK1 has different expression and regulation during the 
developmental stages and pathological conditions such as hypertension, diabetic neuropathy, 
ischemic trauma and neurodegenerative diseases.  
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Kardiovaskulární onemocnění a jejich příčina jsou v aktuální době velmi podstatná témata 
pro klinický výzkum. Molekulární biologie je již na takové úrovni, že je možno izolovat 
jednotlivé molekulární struktury důležité pro výzkum. Mezi intenzivně zkoumané proteinové 
struktury momentálně patří SGK1. Jedná se o protein kinázu, která hraje významnou roli v 
signalizaci a regulaci iontů. Vyskytuje se zejména v ledvinách, srdci, mozku, plicích a ve střevě.  
Role SGK1 se jeví jako velmi podstatná, co se týká rozvoje hypertenze a selhávání srdeční 
tkáně. SGK1 se může projevovat jako negativní nebo pozitivní regulátor našeho imunitního 
systému. Negativní účinky SGK1 se projevují zejména při komplikacích zahrnující selhávání 
imunitního systému, nebo při výskytu metabolických onemocnění. Důkazem této negativní 
regulace SGK1 je její vysoká koncentrace v místech zánětu a při zvýšeném krevním tlaku. 
Naopak pozitivní regulaci lze sledovat v procesech apoptózy, buněčné proliferace a regulace 
iontových kanálů, kde se SGK1 chová jako pomocný faktor. SGK1 může mít stimulační a též 
inhibiční účinky na signalizační kaskády regulující tok sodných, chloridových, vápníkových a 
draselných iontů.  
V současné době dochází k výraznému rozvoji studia a léčby nádorů. Poznatky o SGK1 a 
její roli ve vývoji nádorů popisují tento enzym jako velmi podstatný pro udržení růstu nádorů. 
Tyto informace jistě brzy povedou k pokusům cílené inhibice exprese SGK1, což by mohlo 
vést ke zlepšení stavu pacientů s rakovinou. Jedná se tedy o proteinovou strukturu, která má 
velmi specifické vlastnosti, a proto je velice užitečná a zajímavá pro další klinický výzkum. 
Cílem této bakalářské práce je popsat a shrnout současné poznatky o struktuře, fungování a roli 







1 Struktura a regulace SGK1 
 
Serin/threonin-protein kináza (SGK1), též známa jako sérum a glukokortikoid-regulovaná 
kináza 1, je enzym, který je kódovaný genem sgk1. Existují ještě dvě další izoformy genu sgk, 
a to geny sgk2 a sgk3, které kódují enzymy patřící do stejné kinázové podrodiny (SGK2 a 
SGK3) (Lang et al. 2003). Jedná se o bílkovinný komplex s katalytickou aktivitou, tedy o 
protein kinázu. Protein kinázy jsou jednou z největších superrodin v lidském genomu a mají 
klíčovou úlohu v regulaci eukaryotických buněk. Gen sgk1 kóduje protein o 50 kDa, který je 
členem rodiny AGC serin/threonin proteinové kinázy. Jeho katalytická doména je přibližně 
z poloviny homologní s doménami jiných serin/threoninových protein kináz, jako je například 
cAMP-dependentní protein kináza A (PKA) nebo protein kináza typu C (PKC) (Webster et al. 
1993). V lidském organismu je gen sgk1 lokalizován na chromozomu 6, přesněji v rozmezí 
134,17–134,34 Mb. U myší je tento gen lokalizován na chromozomu 10 v rozmezí 21,88–22 
Mb (UCSC Genome Browser on Human Dec. 2013, https://genome.ucsc.edu/, březen 2017). 
SGK1 se vyskytuje v cytoplazmě, jádře, endoplasmatickém retikulu, buněčné membráně a 
v mitochondriích (http://www.uniprot.org/uniprot/O00141#subcellular_location, duben 2017). 
SGK1 se vyskytuje ve formě dimeru, který je spojený dvěma intermolekulárními 
disulfidovými vazbami mezi Cys258 a Cys193 v aktivační smyčce. Zatímco krajní struktury 
SGK1 jsou naprosto charakteristické pro běžnou protein kinázu, struktura v okolí aktivního 
místa je unikátní ve srovnání s většinou protein kináz. Vyskytuje se zde segment, odpovídající 
C šroubovici tvořené β-řetězcem, který je stabilizován N-terminálním segmentem aktivační 
smyčky přes krátký antiparalelní beta-list (viz obr. 1) (Zhao et al. 2007). SGK1 vytváří 
komplexy s F-box/WD repeat-containing proteinem 7, čímž výrazně snižuje stabilitu aktivní 





Obrázek 1 - Pásový diagram kinázové domény SGK1 v komplexu s AMP-PNP a Mg2+ .  
(Kobayashi et al. 1999) 
 
Vzhledem k tomu, že se SGK1 liší v sekvenci vazebného místa pro ATP, může tato 
struktura poskytnout významný pohled na konstrukci selektivních a vysoce účinných ATP-
kompetitivních inhibitorů SGK1 kinázy. Inhibiční děje mají totiž za následek buněčnou 
apoptózu, čehož by se dalo využít například při léčbě rakoviny. (Zhao et al. 2007; Liu et al. 
2015). SGK1 však nezastává podstatnou roli pouze v inhibici. Bylo nalezeno též spoustu 
substrátů, na které má SGK1 stimulační účinek. Například na Na+/H+ antiportér 3 (NHE3) 
(Chris Yun et al. 2002) a Na+ závislý dikarboxylátový kotransportér 1 (NADC-1) (Boehmer et 
al. 2004), které však vyžadují přítomnost Na+/H+ výměnného regulačního kofaktoru 2 
(NHERF2) (Shenolikar & Weinman 2001). 
 
1.1 Regulace exprese 
 
Exprese SGK1 je řízena velkým množstvím podnětů včetně séra, IFG-1, oxidačním 
stresem, cytokiny, hypotonickými podmínkami, osmotickým šokem, glukokortikoidy 
(Schoenebeck et al. 2005; Alliston et al. 1997) a buněčnou kontrakcí, čímž dochází k 
dehydrataci, zvýšenému příjmu solí nebo dokonce ke zvýšené extracelulární koncentraci NaCl 
(Wu et al. 2013; Lang & Stournaras 2013). K expresi SGK1 dochází v hipokampu a 
somatosenzorickém kortexu (Hinds et al. 2017). Bývá regulována zejména glukokortikoidy. 
Bylo prokázáno, že chronicky vysoké koncentrace glukokortikoidů mohou narušit 
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hipokampální neurogenezi, a to aktivací glukokortikoidního receptoru (GR), čímž může 
docházet k rozvoji mnoha neurodegenerativních onemocnění (Anacker et al. 2013; 
Schoenebeck et al. 2005). Zajímavé je, že se SGK1 zpětně podílí na regulaci GR i po odejmutí 
glukokortikoidu (Anacker et al. 2013). Ke zvýšení exprese dochází v různých klinických 
stavech včetně diabetes mellitus, při chronickém onemocnění ledvin, cirhóze jater nebo plic, 
srdeční fibróze, či autoimunitní encefalitidě (Lang & Stournaras 2013; Wu et al. 2013). 
Transkripci SGK1 stimulují mineralokortikoidy, gonadotropiny, fibroblasty a růstové 
faktory. Dále může být stimulována nadměrnou koncentrací glukózy, což může právě vést až k 
výskytu diabetes mellitus. Mezi další stimulátory SGK1 patří zvýšený výskyt tuků, mechanické 
zatížení, nárůst cytosolické koncentrace Ca2+ a metabolická acidóza. Transkripce SGK1 je 
citlivá na objem buňky. Signalizační kaskáda, která vede k aktivaci transkripce SGK1, 
například z důvodu poškození DNA, zahrnuje cyklické AMP, p38 MAP kinázu, ERK1/2, 
mitogenem aktivovanou protein kinázu 14 (MAPK14), PKC, reaktivní formy kyslíku (ROS), 
oxid dusnatý (NO), Ca2+ a transkripční faktor p53 (Lang & Stournaras 2013). SGK1 promotor 
obsahuje vazebná místa pro cAMP, vázající protein (CREB), signální snímače a aktivátory 
transkripce (STAT), p53, aktivující protein 1 (AP1), TGFβ-závislé transkripční faktory 
SMAD3 a SMAD4 a nukleární faktor JB (NF-JB) (Lang & Stournaras 2013). Translace SGK1 
proteinu je stimulována PI3K a PDK1, přičemž vyžaduje polymerizaci aktinu (Pelzl et al. 2012; 
Lang & Stournaras 2013). PI3K signalizace vede k inhibici glykogen syntázy kinázy-3 (GSK3) 
(Chen et al. 2013; Li et al. 2008; Moore et al. 2013). Degradace PI3K kinázy inaktivuje SGK1, 
PDK1 je inaktivována fosfatázovým a tenzinovým homologem (PTEN) (Lang & Stournaras 
2013). PTEN je duálně specifický protein, který negativně reguluje aktivaci krevních destiček 
(Weng et al. 2014).  
 
1.2 Sekrece SGK1 
 
K sekreci SGK1 dochází zejména ve stresových stavech buňky a při apoptóze. SGK1 
posléze intracelulárně ovlivňuje membránové kanály a buněčné transportéry pomocí signálních 
kaskád, jako je tomu například u inzulínové sekrece (Ullrich et al. 2005). Sekrece SGK1 může 
být vyvolána pomocí velmi širokého spektra stimulů. Patří mezi ně aldosteron, smrštění buněk, 
otok buněk, TGF-beta, ischemické poškození mozku, neuronální excitotoxická konsolidace 
paměti, chronická virová hepatitida, poškození DNA, vitamin D3, psychofyziologický stres, 
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železo, glukóza, endothelin 1, CSF2, fibroblastový růstový faktor, destičkový růstový faktor, 
folikuly stimulující hormon, sorbitol, teplotní šok, oxidační stres, UV záření a p53/TP53. 
Mnohé z těchto podnětů jsou vysoce specifické pro buňky, jako je tomu například u aldosteronu 
(Raikwar et al. 2008). SGK1 posléze podléhá ubikvitinaci. Jeho degradace je iniciována 
ubikvitin ligázou Nedd4-2 a Rictor/Cullin-1 (Lang & Stournaras 2013). 
 
 
1.3 Regulace aktivity SGK1 
 
Aktivita SGK1 může být modulována zejména fosforylací, která probíhá pomocí 
různých stimulů. Fosforylace a aktivace SGK1 prostřednictvím fosfatidylinositol-4,5-bisfosfát-
3-kinázy mohou být stimulovány inzulínem (Kobayashi et al. 1999; Park et al. 1999) či pomocí 
folitropinu (Gonzalez-Robayna et al. 2015). SGK1 má specifické konsenzuální místo, které je 
cílem fosforylace fosfatidylinositol-dependentní kinázy 1 (PDK1) (Kobayashi et al. 1999). 
Regulace probíhá fosforylací na C-terminální regulační oblasti Ser-422 pomocí mTORC2, která 
ji transformuje právě jako substrát pro PDK1. PDK1 fosforyluje v místě Thr-256. Obě tato 
specifická místa musí být fosforylována pro její plnou aktivaci. Další důležité fosforylace 
probíhají na Ser-397 a Ser-401, jelikož vedou k aktivaci lysin dependentních protein kináz 
WNK1, WNK2, WNK3 a WNK4. Fosforylace na Ser-78 pomocí protein kinázy MAPK7 je 
podstatná pro progresi buněčného cyklu (Kobayashi et al. 1999; Wiemuth et al. 2010). SGK1 
však může být přímo modulátorem regulačních procesů a přispívat tak k modifikaci kanálů 
cizích struktur. Dokáže působit na kanály přímou fosforylací, jako například na ledvinný vnější 
medulární kanál draselného typu (ROMK), čímž mění citlivost pH iontového kanálu (Chris 
Yun et al. 2002; Palmada et al. 2003). 
 
1.4 Funkce SGK1 
 
Vzhledem k tomu, že je SGK1 regulována a modifikována různými signály, má také 
mnoho funkcí. Bylo prokázáno, že reguluje mnohé iontové kanály včetně ledvinové distální 
trubičky kanálu ENaC (Náray-Fejes-Tóth et al. 1999), Na+/K+ ATPázu (Zecevic et al. 2004), 
vnější medulární K+ kanál (ROMK1), napětím ovládané K+ kanály (KCNE1/ KCNQ1), napětím 
řízený srdeční Na+ kanál (SCN5A), tok iontů Ca+ i Cl-, Na+/H+ výměník střevního fosfátového 
transportéru, glukózový transportér SGLT1, glutamínový transportér SN1 a glutamátové 
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transportéry EAAT1 a EAAT3 (Gras et al. 2006). SGK1 hraje svou roli také v udržení 
elektrolytové homeostáze, regulaci krevního tlaku (Catela et al. 2010) a v oxidativním stresu 
(Leong et al. 2003). Funkce SGK1 je zřejmě podobná signalizaci molekuly SGK3 (Schmidt et 
al. 2012) a souvisí s Akt/PKB signalizační dráhou (Ogawa et al. 2012). Bylo totiž zjištěno, že 
při absenci SGK1 jsou základní funkce krevních destiček alespoň částečně udržovány Akt 
izoformou (Lang et al. 2015). 
 
2 Molekulární funkce SGK1 
 
Serin/threonin-protein kinázy se podílí na regulaci širokého spektra iontových kanálů, 
transportérů, membránových buněčných enzymů, transkripčních faktorů, neuronální 
dráždivosti, buněčného růstu, proliferace, přežití buněk, migrace a apoptózy. Hrají důležitou 
roli v buněčné odpovědi na stres. Přispívají k regulaci renální retence Na+, renální K+ eliminaci, 
sekreci žaludeční kyseliny, intestinální Na+/H+ výměně a k transportu živin. Mezi významné 
aktivity SGK1 patří také srdeční repolarizace a konsolidace paměti (Lang et al. 2010). 
 
2.1 Obecná regulace kanálů 
 
SGK1 hraje důležitou roli v regulaci epiteliálního transportu iontů (viz obr. 2). Tato 
kináza je velmi rychle regulována na transkripční úrovni prostřednictvím posttranslačních 
modifikací zahrnujících fosforylaci MAP nebo PI3K či ubiquitinaci. Primární úlohou SGK1 je 
pravděpodobně udržení iontové homeostáze, jak naznačuje fenotyp sgk1-null myší, které 
vykazují vadu v transportu Na+, tedy defekt v udržení homeostáze v důsledku narušené renální 




Obrázek 2 - Model pro SGK1-dependentní regulaci reabsorpce Na+ a sekrece K+ v distální 
části nefronu citlivé na aldosteron. (Lang et al. 2006) 
 
2.1.1 Řízení sodných kanálů 
 
Mezi intenzivně zkoumané kanály patří epiteliální sodný kanál (ENaC), který je 
integrální součástí dráhy pro Na+ absorpci v epiteliálních buňkách. ENaC se skládá ze 
strukturně příbuzných podjednotek αENaC, βENaC a γENaC (Canessa et al. 1994). Povrchová 
exprese ENaC a jeho aktivita je řízena multiproteinovým ENaC regulačním komplexem. 
Ubiquitin ligázy Nedd4 a Nedd4-2 se dokáží vázat na ENaC a snížit tak jeho účinnost. Naopak 
SGK1 skrze mediátor aldosteronu zvyšuje jeho aktivitu. Tento účinek je alespoň částečně 
zprostředkován přímou interakcí mezi SGK1 a Nedd4-2. SGK1 váže neurální prekurzory 
Nedd4 i Nedd4-2, ale je schopná fosforylovat pouze Nedd4-2. Fosforylace Nedd4-2 snižuje 
jeho schopnost vázat se k ENaC a v důsledku interakce fosforylovaného Nedd4-2 
s membránovými proteiny dochází ke zvýšení aktivity ENaC (Wiemuth et al. 2010). SGK1 
fosforyluje a snižuje aktivitu Nedd4-2 v ledvinách a v distálním kanálku epitelových buněk, 
což zase zvyšuje hojnost ENaC na apikální membráně (Debonneville et al. 2002; Snyder et al. 
2002).  
Významnou roli v regulaci ENaC hraje mTORC2, který přímo fosforyluje SGK1 v jeho 
hydrofobním motivu. PI3K pro změnu působí prostřednictvím PDK1 a fosforyluje SGK1 v její 
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aktivační smyčce. Teprve když je kináza fosforylována ve svém hydrofobním motivu a 
aktivační smyčce, je plně aktivní (Lang & Pearce 2016). SGK1 částečně zprostředkovává 
stimulační účinek aldosteronu na ENaC (Pearce 2003; Zecevic et al. 2004), a proto nedostatek 
SGK1 vede ke zhoršené reabsorpci Na+ v koncových segmentech nefronu (Wulff 2002). 
Výsledkem je lepší reabsorpce Na+ v proximálním tubulu a v Henleově kličce (Sandulache et 
al. 2006). Při depolarizaci ENaC dochází k pohybu K+ iontů z buňky do lumen ledvinového 
dřeňového K+ kanálu ROMK (Pearce et al. 2015). Elektrogenní  reabsorpce Na+ přes ENaC je 
dána sekrecí K+ a Cl- iontů přes více drah, které však stále nejsou do detailu známy (Lang & 
Pearce 2016). Velmi významný je právě ten fakt, že SGK1 reguluje a ovlivňuje tok různých 
iontů, ale jejich sekrece je vzájemně provázána. ENaC může být také inhibován. Inhibice 
probíhá aktivací mTORC1 rapamycinového inhibitoru, který snižuje tok Na+ a způsobuje tak 
jeho nedostatek. Posléze vede mTORC2/SGK1 citlivá renální retence Na+ v těle k 
extracelulární objemové expanzi se zvýšením krevního tlaku (Jia et al. 2014). Zajímavostí 
ohledně sodného kanálu ENaC je, že obézní jedinci, zejména tedy obézní ženy, mívají výrazně 
zvýšenou expresi SGK1 v srdci, což vede k aktivaci kanálů ENaC ve velmi hojném počtu 
(Habibi et al. 2017). Nejnovější studie prokázaly, že mírné zvýšení ENaC činnosti by mohlo 
způsobovat hypertenzi (Soundararajan et al. 2010). 
 
2.1.2 Řízení chloridových kanálů 
 
SGK1 se podílí na vylučování Cl- iontů z buňky přes bazolaterální stranu membrány 
pomocí chloridového kanálu rodiny ClC. Existují tři cesty zprostředkovávající transport Cl- 
iontů. První cesta se vyskytuje běžně v buňkách, kdy dochází k reabsorbci či vyloučení Cl- na 
základě elektrochemického potenciálu přes transmembránový cystický fibroregulátor. Druhou 
možností je, že se Cl- pohybuje přes paracelulární dráhy alespoň částečně prostřednictvím 
těsných spojů skrze klaudiny (Hou et al. 2013). A třetí možností je transport Cl- iontů pomocí 
interkalovaných buněk (Schuster & Stokes 1987). Nová data podporují myšlenku, že se v 
interkalovaných buňkách vyskytují receptory pro aldosteron, které umožňují kontrolovat a 
ovládat jeho funkci pomocí fosforylace (Shigeru Shibata et al. 2013). Tento efekt má vliv na 
schopnost těchto buněk zvyšovat četnost dopravy Cl- v reakci na hladinu aldosteronu a 
umožňuje sběrným kanálkům přejít ze zprostředkovaného transportu pomocí Na+-K+ výměníku 
na Na+-Cl+ kotransport (Pearce et al. 2015). 
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2.1.3 Řízení NaCl kotransportéru 
 
Velice významnou součástí řízení toku Cl- iontů je aldosteron, který se podílí na regulaci 
NaCl kotransportéru (NCC) (Nielsen et al. 2002). Aldosteron reguluje homeostázu a krevní tlak 
tím, že zvyšuje reabsorpci Na+ v ledvinách, konkrétně v distální části nefronu, a to aktivací 
transkripce genu sgk1, který reguluje iontové transportéry (Gamba 2007; Lang et al. 2006). 
Zvyšuje expresi a aktivitu thiazidového citlivého NCC a také ovlivňuje ENaC na apikálním 
povrchu renálního epitelu. Sekrece aldosteronu je stimulována angiotensinem II, který zvyšuje 
aktivitu SGK1, což způsobuje inaktivaci WNK4 spolu s L-WNK1, a tím dochází ke stimulaci 
NCC, ENaC a ROMK. Tímto se vyskytl úplně nový mechanismus funkce aldosteronu, jakožto 
aktivátoru NCC prostřednictvím SGK1 signalizace a skrze inhibici WNK4 kinázy (Rozansky 
et al. 2009). Již dříve bylo prokázáno, že WNK4 snižuje buněčnou povrchovou expresi NCC. 
Aldosteron je geneticky spojen s predispozicí k hypertenzi a metabolickému syndromu (von 
Wowern et al. 2005; Busjahn et al. 2002).  
Bylo identifikováno několik proteinů, které jsou cílem fosforylace SGK1 (Lang & 
Cohen 2001). Mnoho z nich je lokalizováno na serinu nebo threoninu. Tyto sekvence jsou 
rozpoznávány pomocí AKT a samotná fosforylace může být ovlivněna chaperonovými proteiny 
(Bhalla et al. 2005). Sekvence S1169 u myší WNK4 kinázy představuje jeden takový cíl pro 
SGK1 fosforylaci, protože se nachází v oblasti vysoce konzervované mezi savčími druhy. Tato 
fosforylace má doprovodné funkční účinky na ENaC a ROMK (Ring et al. 2007). Exprese a 
fosforylace NCC in vivo je regulována zvýšenou koncentrací solí a K+ (Huang 2004). SGK1 
přispívá k retenci NaCl a k vylučování K+ alespoň částečně tím, že stimuluje ENaC a Na+/K+-
ATPázu v distálním tubulu, které jsou citlivé právě na aldosteron (Vallon et al. 2005). Lidský 
NCC je fosforylován in vitro po hypotonizaci nízkou koncentrací Cl- (Richardson et al. 2008). 
Aldosteronem vyvolané změny v expresi NCC (Kim et al. 1998) a fosforylace přispívají 
k udržení NaCl homeostáze (Chiga et al. 2008). Regulace hladiny NaCl má významný efekt na 
arteriální tlak, který se reguluje právě chronicky renální exkrecí NaCl. Bylo zjištěno, že dietní 
omezení NaCl zvyšuje renální expresi NCC a její fosforylaci na Thr53, Thr58 a Ser71 (Vallon 
et al. 2009). Dalším regulátorem koncentrace NaCl je renin-angiotenzin-aldosteronový systém 
(RAAS), který snižuje množství NaCl v moči a částečně stimuluje aktivitu NCC podél 
distálního nefronu. Schopnost ledvin upravit hodnotu exkrece NaCl hraje kritickou roli v 
dlouhodobé kontrole krevního tlaku (Arthur C. Guyton 1982). WNK4 kináza naopak snižuje 
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aktivitu a povrchovou expresi NCC (Arroyo et al. 2011). Obecně se na regulaci NCC podílí 
hned několik hormonů, kináz a proteinových struktur (viz obr. 3) (Rojas-Vega & Gamba 2016). 
Expresní hladiny celkového NCC a fosforylovaného NCC v reakci na změny 
koncentrace K+ iontů jsou podobné, nebo dokonce zvýšené za nepřítomnosti SGK1 (Vallon et 
al. 2009). To dokazuje, že mechanismy nezávislé na SGK1 hrají významnou roli v přizpůsobení 
exprese a fosforylace NCC v rámci kontroly příjmu K+ iontů (Richardson et al. 2008). Výsledky 
studií naznačují, že aldosteron moduluje expresi NCC přes dráhy zahrnující SGK1 a Nedd4-2, 
což poskytuje vysvětlení pro zvýšení aldosteronem indukované exprese NCC proteinů. SGK1 
komunikuje s NCC a zabraňuje Nedd4-2 zprostředkované inhibici (Snyder et al. 2002). Sekrece 
aldosteronu je stimulována angiotensinem II, který zvyšuje SGK1 aktivitu, což způsobuje 
inaktivaci WNK4 spolu s L-WNK1, a tím dochází ke stimulaci NCC, ENaC a ROMK. Zároveň 
se vyváží absorpce Na+ s Cl-, stejně jako Na+ s K+ (Rozansky et al. 2009). Autosomálně 
dominantní poruchy charakterizované nadměrnou aktivitou NCC vedou k hyperkalémii a k 




Obrázek 3 - Příčný pohled na segment distálního komplikovaného kanálu (DCT2) se všemi 




2.1.4 Řízení vápníkových kanálů 
 
SGK1 ovlivňuje tok Ca2+ iontů zejména tak, že umožňuje vstup Ca2+ do buňky. Ke 
vstupu Ca2+ do buňky dochází pomocí tzv. store-operated calcium entry (SOCE). Velmi 
významný je vápníkový kanál Orail1, který závisí do značné míry na aktivitě SOCE. 
(Eylenstein et al. 2011; Lang et al. 2015). Nedostatek Orai1 u myší působí proti plicní trombóze, 
arteriální trombóze a ischemickým příhodám mozku i myokardu (Braun et al. 2009). SGK1 se 
podílí na zvýšení hojnosti Orai1 i SOCE a na aktivaci a funkci krevních destiček (Borst et al. 
2012). U lidí však mutantní exprese Orai1 nemá vliv na funkci krevních destiček (Feske 2010). 
Naprostý nedostatek SGK1 způsobuje nedostatek SOCE nebo Ca2+ senzitivních krevních 
destiček, čímž následovně dochází ke snížení citlivosti krevních destiček na stimulátory pro 
vstupu Ca2+ do buňky (Borst et al. 2012). 
Díky působení SGK1 dochází k adhezi a aktivaci krevních destiček. Následně proběhne 
degranulace a agregace, které jsou potřebné pro ustanovení primární homeostáze po poranění 
cév. Krevní destičky se podílejí na patofyziologii vaskulárního zánětu a na aterogenezi (Borst 
et al. 2012; Gawaz et al. 2005; May et al. 2008). Krevní destičky jsou aktivované po kontaktu 
s různým agonisty, jako jsou například subendoteliální kolagen, ADP, trombin nebo toxin 
hadího jedu, které stimulují degranulaci destiček a aktivaci integrinu aIIbb3. Spustí se agregace, 
a to vede k tvorbě trombu (Bergmeier & Stefanini 2009).  
Koncentrace Ca2+ se zvyšuje pomocí intracelulárních stimulů, jako například signály ze 
sarkoplasmatického retikula, a to aktivací IP3 receptoru (Varga-Szabo et al. 2009). Filtrovaný 
Ca2+ se vstřebává v proximálním tubulu, Henleově kličce, distální tubulu a ve spojovacím 
kanálku. V proximálním tubulu a v Henleově kličce je reabsorpce Ca2+ do značné míry závislá 
na reabsorpci Na+. Dokončení vstřebávání Ca2+ je dosaženo v distálním a spojovacím kanálku, 
který reabsorbuje Ca2+ výhradně prostřednictvím transcelulární dráhy (Hoenderop et al. 2000; 
Hoenderop et al. 2002). Ca2+ jsou resorbovány přes bazolaterální plazmatickou membránu 
pomocí Ca2+ ATPázy a Na+/Ca2+ výměníku (Joost G. J. Hoenderop et al. 2017). Činí tak, 
alespoň částečně, prostřednictvím zvyšování hojnosti kanálů v buněčné membráně distálního 
tubulu (Embark et al. 2004; Palmada et al. 2005). Za tímto účelem vyžaduje SGK1 spolupráci 
s Na+/H+ výměníkem a NHERF2 (Embark et al. 2004; Palmada et al. 2005). NHERF1 a 
NHERF2 modulují cílení a rozmístění několika proteinů, včetně receptoru kationtového kanálu 
subrodiny V podčeledě 5 (TRPV5), do plazmatické membrány distálního tubulu a sběracího 
kanálku (Mery et al. 2002; Shenolikar & Weinman 2001; Weinman et al. 1995). 
12 
 
SGK1 je tedy exprimována v megakaryocyty a cirkulujících destičkách. 
V megakaryocytech spouští přídavný transkripční nukleární faktor kappa-B, což stimuluje 
expresi vápníkového kanálu Orai1, který posléze umožňuje vstup Ca2+ iontů do buňky (Lang 
et al. 2015). SGK1 je obecně velmi citlivá na Ca2+ signalizaci a může přispívat ke změnám 
krevních destiček v různých klinických stavech včetně zánětu, metabolického syndromu, 
diabetes mellitus a chronického selhání ledvin (Lang et al. 2015). Zároveň zvýšená koagulace 
a reaktivita krevních destiček předurčují výskyt mrtvice (Dahlberg et al. 2011) a trombózy 
(Borst et al. 2012). 
 
2.1.5 Řízení draselných kanálů 
 
SGK1 hraje podstatnou roli v regulaci draselné homeostáze. Mezi draselné kanály 
aktivované pomocí SGK1 patří renální vnější medulární K+ kanál, napěťově řízené kanály 
Kv1.3 (Wärntges et al. 2002), Kv1.5 (Ullrich et al. 2005), Kv4.3 (Baltaev et al. 2005), 
KCNE1/KCNQ1, KCNQ4 a Ca2+ senzitivní K+ kanály (Vallon et al. 2005). Mezi SGK1 citlivé 
transportéry patří sodno-draselno-chloridový kotransportér 2 a Na+/K+ adenosin trifosfatáza. 
Regulace SGK1 závislých K+ kanálů a draselného transportu přispívá ke stimulaci vylučování 
K+ iontů z ledvin (Vallon et al. 2005).  
SGK1 stimuluje ROMK1 v důsledku zvýšení množství proteinových kanálů v 
plazmatické membráně. Plná účinnost SGK1 na ROMK1 vyžaduje NHERF2 (Palmada et al. 
2003; Yun 2002). Působení negativního náboje posouvá citlivost ROMK1 na škále pH do 
kyselých hodnot, což vede ke snížení aktivity kanálu. Naopak ke zvýšení aktivity kanálu 
dochází při téměř neutrálním pH v cytosolu (Palmada et al. 2003). SGK1 dále up-reguluje 
draselné napěťově řízené kanály KCNE1/KCNQ1 (Embark et al. 2003). Signifikantně zvyšuje 
aktivitu KCNQ4 kanálu, který se vyskytuje ve vlasových buňkách vnitřního ucha, kde určuje 
elektrickou dráždivost (Seebohm et al. 2005). Teoreticky by tedy SGK1 závislá aktivace 
KCNQ4 mohla pozitivně přispívat k léčbě ztráty sluchu nebo při závratích (Shulman & 
Goldstein 2000; Aronzon et al. 2003).  
Exprese SGK1 zvyšuje aktivitu endogenní (Setiawan et al. 2002) a exogenní (Verrey F 
et al. 2003) Na+/K+ ATPázy. SGK1 alespoň částečně přispívá ke zvyšování hojnosti Na+/K+-
ATPázy v buněčné membráně (Zecevic et al. 2004) a aktivuje její činnost v ledvinových 
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epitelových buňkách (Alvarez de la Rosa et al. 2006) a v pankreatických beta-buňkách pomocí 
stimulace glukokortikoidu dexamethasonu (Ullrich et al. 2007). 
Vylučování K+ iontů z buňky zprostředkovává také inzulín, což může vést 
k hypokalémii. K inhibici uvolňování inzulínu přispívá právě SGK1. Dále je SGK1 velmi 
důležitá jakožto mediátor účinku inzulínu v renálním tubulárním transportu. V případě 
diabetické nefropatie je SGK1 exprimována v proximálním tubulu a nejspíše se podílí na 
regulaci proximálního tubulárního transportu (Lang et al. 2000).  
Regulace SGK1 závislé na Kv4.3, Kv1.5 a KCNE1/KCNQ1 mohou mít vliv na tvar a trvání 
srdečního akčního potenciálu. Genetické defekty KCNE1/KCNQ1 mohou být základem 
syndrom dlouhého QT intervalu (Vincent 1998), což je onemocnění způsobené opožděnou 
repolarizací buněk myokardu. Naopak se předpokládá, že účinek SGK1 na KCNE1/KCNQ1 by 
mohl zkracovat dobu srdečního akčního potenciálu (Busjahn & Luft 2003). Genová varianta 
SGK1, která způsobuje zvýšenou aktivitu SGK1 (Busjahn et al. 2002), je u lidí spojena se 
zkráceným QT intervalem (Busjahn et al. 2004). 
 
3 SGK1 v patologických stavech 
 
SGK1 hraje významnou roli ve vývoji hypertenze. Díky svému stimulačnímu účinku na 
ENaC zvyšuje SGK1 reabsorpci solí v renálním tubulu (Artunc et al. 2009; Lang & Cohen 
2001) a zvyšuje chuť na slanou stravu (Shanmugam et al. 2007), proto její zvýšená aktivita 
může vést právě k hypertenzi (Resch et al. 2010). Léčba se provádí pomocí diety s vysokým 
obsahem tuků vedoucí k hyperinzulinismu, která zvyšuje citlivost krevního tlaku na vysoký 
příjem soli u myší divokého typu, ale ne u kontrolních myší se zvýšenou hladinou SGK1 (Lang 
et al. 2006; Ackermann et al. 2011). Aktivace SGK1 inzulínem pravděpodobně stimuluje 
reabsorpci renální tubulární soli a může případně podpořit její retenci (Lang et al. 2006; Lang 
et al. 2009). SGK1 dále přispívá k Na+ hypertenzi, která je indukována glukokortikoidy (Lang 
et al. 2009). 
Mezi další onemocnění, u kterého hraje SGK1 téměř nespornou roli, patří obezita. SGK1 
stimuluje sodno-glukózový transportér SGLT1 spojený s Na+, a tím urychluje reabsorpci 
glukózy ve střevě (Lang et al. 2006). Zvýšená aktivita SGLT1 je zase známá pro podporu 
vývoje obezity, což je pravděpodobně důsledkem rychlého zvýšení koncentrace glukózy v 
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plazmě s nadměrným uvolňováním inzulínu a následným ukládáním tuku (Lang et al. 2006; 
Lang et al. 2009). SGK1 dále stimuluje diferenciaci adipocytů a adipogenezi (Di Pietro et al. 
2010). Při její zvýšené hladině dochází k tvorbě tukových zásob a hrozí rozvoj diabetu II. typu 
u nosičů varianty genu I6CC/E8CC/CT sgk1 (Lang et al. 2009). Hyperglykémie diabetických 
jedinců může stimulovat intestinální expresi SGK1 a následnou up-regulaci aktivity SGLT1, a 
tím způsobit další zvýšení hmotnosti. SGK1 je obecně exprimována v gastrointestinálním 
epitelu (Coric et al. 2004) s obzvláště vysokou expresí v enterocytech (Waldegger et al. 1999).  
SGK1 se výrazně podílí na vývoji zánětu a tvorbě fibrózy, k jejímž vzniku dochází při 
nesprávné aktivaci makrofágů indukované angiotensinem II (Yang et al. 2012). SGK1 up-
reguluje patogenní interleukin 23 produkující CD4+ pomocné T-buňky, které hrají rozhodující 
roli při autoimunitních onemocněních (Kleinewietfeld et al. 2013). Up-regulace těchto buněk 
vyžaduje SGK1, která je kritická pro expresi IL23 receptoru (Wu et al. 2013). SGK1 je up-
regulována pomocí TGFß4, který je klíčovým stimulátorem fibrózy (Wang et al. 2012; Roos et 
al. 2011). TGFß zvyšuje množství transkripčních faktorů Smad2/3 (Gao et al. 2009). SGK1 se 
vyskytuje v nadměrné míře v postižených tkáních, při zánětlivých a fibrózních onemocněních 
jako je plicní fibróza, diabetická nefropatie, glomerulonefritida, experimentální nefrotický 
syndrom, obstrukční nefropatie, jaterní zánět, fibrotická pankreatitida, peritoneální fibróza, 
Crohnova choroba či celiakie (Lang et al. 2006; Cheng et al. 2010; Okazaki et al. 2009; Szebeni 
et al. 2010; Yamahara et al. 2009).  
Aktuálně nejvíce probírané téma náleží roli SGK1 v růstu nádorů. SGK1 přispívá ke 
stimulaci invazivity, motility a adhezivity nádorových buněk (Lang et al. 2006; Lang et al. 
2010). Vysoké hladiny exprese SGK1 byly pozorovány u rostoucích nádorů (Lang, Perrotti, et 
al. 2010) rakoviny tlustého střeva (Lang et al. 2010), rakoviny prostaty (Szmulewitz et al. 
2012), nádorů vaječníků (Melhem et al. 2009) a karcinomů plic (Abbruzzese et al. 2012). 
Ukázalo se, že SGK1 může zprostředkovat přežívání buněk cholangiokarcinomu, které jsou 
závislé na interleukinu 6 (Lang et al. 2006; Lang et al. 2010), buněk rakoviny ledvin závislé na 
interleukinu 2 (Amato et al. 2009). Dále způsobuje přežití fibrosarkomu indukovaného 
angiotensinem II (Rebekah Baskin 2008) a buněk rakoviny prostaty (Shanmugam et al. 2007). 
SGK1 dále poskytuje rezistenci buněk rakoviny prsu k chemoterapii a tlumení SGK1 zvyšuje 
toxicitu chemoterapeutických léků (Lang et al. 2006; Sommer et al. 2013). Bylo zjištěno, že 
inhibice SGK1 zpomaluje růst buněk rakoviny prostaty indukované androgenem (Lang et al. 
2009). Navíc SGK1 působí proti signalizaci proapoptotických membránových androgenních 
receptorů (Papadopoulou et al. 2008) a reguluje signál vyvolaný aktinovým cytoskeletem, co 
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se týče migrace buněk nádoru tlustého střeva (Schmidt et al. 2012; Gu et al. 2009). SGK1 může 
působit proti vyčerpání energie nádorových buněk stimulací absorpce glukózy (Lang et al. 
2006). Navíc stimulace iontového výměníku Na+/H+, který je citlivý na SGK1, může vést k 
cytosolické alkalizaci (Rotte et al. 2012), která zvyšuje glykolytický tok (Boiteux & Hess 1981). 
Pozitivní korelace mezi abundancí SGK1 a přežíváním pacientů byla paradoxně pozorována u 
adrenokortikálního karcinomu (Cristina L. Ronchi et al. 2012). Kromě toho je množství SGK1 
údajně down-regulováno u několika nádorů, jako je rakovina prostaty, nádory vaječníků a 
hepatocelulární karcinom (Lang et al. 2006; Segditsas et al. 2008). Vývoj těchto nádorů je tedy 
nezávislý na SGK1. Genetické vyřazení SGK1 však snižuje vývoj spontánních nádorů u myší 
s nedostatkem anaphase-promoting komplexu (APC2) a u chemicky indukovaných nádorů 
tlustého střeva u myší divokého typu (Nasir et al. 2009). Tato fakta vedou k názoru, že vysoká 
aktivita izoforem Akt/PKB nebo SGK3 v nádorových buňkách vedou k down-regulaci exprese 
SGK1 a snižují požadavek SGK1 pro přežití nádorových buněk. Velmi stručně řečeno, vysoké 
hladiny exprese SGK1 v nádorových buňkách může přispívat k rezistenci nádorových buněk 
vůči ischemii a terapii (Lang & Stournaras 2013). 
 
4 Úloha SGK1 v srdci 
 
SGK1 je vysoce exprimována v srdcích embryí i dospělých živočichů (Aoyama et al. 
2005). SGK1 je v srdci aktivována při srdečním selhání (Das et al. 2012), které bývá spojováno 
se změnami elektrických vlastností kardiomyocytů, včetně prodloužení trvání akčního 
potenciálu (AP) (Undrovinas et al. 2002; Cesario et al. 2006). SGK1 se jeví jako nezbytná pro 
proměnlivé komorové remodelace a může poskytnout nový terapeutický cíl při onemocnění 
srdce (Das et al. 2012). SGK1 totiž zvyšuje aktivitu NHE1, klíčového faktoru remodelace srdce 
(Voelkl et al. 2012), přičemž elektrické remodelování se často vyskytuje v souvislosti právě se 
srdeční dysfunkcí (Das et al. 2012). Zároveň se SGK1 výrazně podílí na udržení buněčné 
homeostáze a krevního tlaku skrze kaskádu zahrnující aldosteron, renin a inzulín (viz obr. 4) 
(Lang et al. 2006). Aktivací SGK1 zároveň dochází ke spontánním remodelacím srdeční tkáně, 
systolické a diastolické dysfunkci, stejně jako k náchylnosti k ventrikulárním arytmiím. 
Fosforylace SGK1 je zvýšena při chronickém selhávání srdce a lidské dilatační kardiomyopatii 
(Das et al. 2012).  
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SGK1 se účastní komplexní intracelulární signalizace zahrnující fibrotické, zánětlivé a 
oxidační dráhy, které vedou k hypertrofii srdce, kardiovaskulárním onemocněním a fibróze 
indukované aldosteronem (Iglarz et al. 2004). Aldosteron reguluje transport sodíku a draslíku 
v epiteliálních buňkách (Bhargava et al. 2001). Kromě toho se aldosteron podílí na srdečních 
změnách spojených s hypertenzí a srdečním selháním (Silvestre et al. 1998). Jednou z hlavních 
srdečních změn indukovaných aldosteronem je srdeční hypertrofie, na níž se podílejí různé 
mechanismy, jako je zvyšování počtu kardiomyocytů či koncentrace vápníku a stimulace 
zánětlivých a fibrotických mediátorů (Yoshida et al. 2005). SGK1 tedy souvisí s růstem 
fibrotických mediátorů, jako je růstový faktor pojivové tkáně (CTGF) a TGF-β (Martín-
Fernández et al. 2011). U pacientů s primárním aldosteronismem byla prokázána zvýšená 
hmotnost levé komory ve srovnání s pacienty s esenciální hypertenzí. To by mohlo být 
způsobeno zvýšením syntézy kolagenu fibroblasty jako reparativní reakce na zánět, smrt buněk 
a hypertrofii kardiomyocytů (Mano et al. 2004; Mill et al. 2003; Rocha et al. 2000).  
Signalizace kardiální PI3K podporuje přežití a funkci kardiomyocytů, ale paradoxně se 
aktivuje při srdečním selhání, což naznačuje, že chronická aktivace této dráhy může být 
maladaptivní (Das et al. 2012). Myokardiální systém je regulován stejnými stimuly jako 
nadledviny, tedy pomocí koncentrace Na+, K+, Ang II a ACTH (Silvestre et al. 1998). Zvýšené 
hladiny glukokortikoidů jsou nezávislými prediktory mortality (Lahera et al. 2006) a perorální 
glukokortikoidy jsou rizikovým faktorem srdečního selhání (Arriza et al. 1987). 
Kardiomyocyty exprimují GR a glukokortikoidy vážící a aktivující srdeční mineralokortikoidní 
receptor (Katz et al. 1988; Mihailidou et al. 2009). SGK1 hraje rozhodující roli v expresi CTGF 
indukované minerálními kortikoidy (Vallon et al. 2006), což může vést až k myokardiální 
fibróze, která je hlavní příčinou morbidity a mortality ve světe (Zhang et al. 2003; Allessie et 
al. 2005).  
Ischemická reperfuzní poranění snižují fosforylaci SGK1 v přetěžovaném srdci a způsobují 
inhibici SGK1, což později vede k srdečnímu zánětu, mitochondriální dysfunkci nebo k 
buněčné smrti, kdy jsou nejvíce ohroženy osoby trpící příliš nízkým nebo naopak příliš 
vysokým krevním tlakem (Baban et al. 2013). Je prokázáno, že SGK1 je hlavním regulátorem 
hodnoty krevního tlaku, jehož vysoké hodnoty mají spojitost se zánětem a smrtí buněk v 
ischemicky reperfúzním srdci (Soler & Ruiz 2010). Zajímavý je fakt, že v případě ischemického 
poškození srdce se SGK1 chová jako ochranný faktor. Díky zjištění, že má SGK1 významný 
účinek na přežívání buněk myokardu při ischemickém poškození, se začal při transplantacích 
používat dexamethason jako kortikoid, který zvyšuje hladinu SGK1 v krvi (Yang et al. 2014). 
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Dexamethason tedy společně s SGK1 snižuje poškození kardiomyocytů během transplantace 
srdce (Chiang et al. 2000). Je tudíž patrné, že hladina SGK1 se nápadně zvyšuje během 
stresových podmínek (Nishida et al. 2004). Dysfunkce alotransplantátu a výskyt ischemického 
reperfuzního poranění zůstávají dvěma hlavními klinickými problémy během transplantace 
srdce. Mnoho raných příhod během kardiovaskulárního štěpení, jako je odběr, konzervace, 
transplantace a obnovení oběhu, může vést právě k ischémii (Baban et al. 2014). Hodnota 
ischemického poškození srdce určuje dlouhodobou výkonnost myokardu zvláště po 





Obrázek 4 - Role SGK1 při udržování homeostázy soli a krevního tlaku. (Lang et al. 2006)  






SGK1 je enzym, který se svou strukturou poněkud liší od ostatních příbuzných 
proteinových struktur z rodiny serin/threonin proteinových kináz. Pro pochopení těchto rozdílů 
je nutné znát molekulární biologii SGK1, ale také její expresi, transkripci, aktivitu a sekreci. 
K sekreci SGK1 dochází zejména ve stresových podmínkách, jako je ischémie, oxidativní stres 
či zánětlivé procesy.      
Náplní bakalářské práce bylo popsat roli SGK1 v srdci a její molekulární funkci. 
Převážná část práce je věnována fungování SGK1 v regulaci iontových kanálů. SGK1 ovlivňuje 
zejména sodíkové, chloridové, vápníkové a draselné kanály, kdy přispívá k regulaci otevírání a 
zavírání těchto kanálů pro tok iontů z buňky nebo naopak přísun iontů do intracelulárního 
prostoru. Další kapitola se věnuje významu SGK1 v patologických stavech, jako je například 
hypertenze, obezita, zánět a růst nádorů. Poslední část pojednává o úloze SGK1 v srdci, tedy 
jak souvisí tento enzym s remodelací srdeční tkáně, arytmií, se srdeční dysfunkcí či selháním. 
Nejnovější poznatky dokazují, že velice podstatným signalizačním modulátorem SGK1 je 
zejména aldosteron, ať už hovoříme o regulaci iontových kanálů nebo o rozvoji civilizačních 
onemocnění.  
Civilizační onemocnění srdce jsou významnou součástí aktuálního výzkumu, jelikož se 
jedná o nejčastější příčinu úmrtí ve světě. SGK1 přináší naprosto nové informace o vývoji 
hypertenze, ischémie, zvětšování počtu kardiomyocytů nebo naopak jejich úbytku. SGK1 by 
mohla být v budoucí době velmi významná pro farmaceutické účely, jelikož právě u pacientů 
s poruchami srdeční činnosti byly zjištěny zvýšené hladiny SGK1, glukokortikoidů a 
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